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[摘要 ]　目的: 研究大鼠骨髓单个核细胞 (mononuclear bone m arrow cells,M BM C s) 移植对扩张型心肌病 (dila ted cardiom y2
opathy,DCM )大鼠心肌修复的作用。方法: 无菌条件下取成年雄性近交系W istar 大鼠股骨和胫骨, 常规抽取骨髓, 分离制备

M BM C s 悬液。对 72 只成年雄性近交系W istar 大鼠皮下注射大剂量异丙肾上腺素 (170 m gökg, 1 次öd, 连续 2 d) , 建立DCM

模型。造模成功 (注射后 2 周)后将大鼠随机分成移植组 (n= 24)、对照组 (n= 24)和假手术组 (n= 24) , 开胸, 直视下在左心室前

壁行心肌注射。移植组注射 4’, 6 二乙酰基222苯基吲哚 (DA P I)标记的M BM C s 悬液 10 Λl (含 5×106 个细胞) ; 对照组注射等量

PBS 溶液; 假手术组仅开胸和关胸。于移植后 4 周, 分组进行超声心动图、血流动力学检测, 并取注射部位心肌组织进行免疫荧

光、免疫组化及透射电镜检查。结果: 移植的M BM C s 能在心肌坏死区内存活并形成肌样组织及新生血管, 结蛋白排列接近正

常, 增殖细胞核抗原 (PCNA )检测阳性; 透射电镜下可见不成熟的心肌细胞。与对照组和假手术组比较, 移植组左室收缩和舒

张末容积 (LV EDV、LV ESV )减小 (P < 0. 01) , 短轴缩短率 (FS) 和射血分数 (EF) 增大 (P < 0. 01) ; 左室收缩压 (LV SP)、压力速

率最大值及最小值 (±dp öd t)明显升高 (P < 0. 01) , 而左室舒张末压 (LV ED P)显著下降 (P < 0. 01)。对照组和假手术组间无显

著性差异。结论: M BM C s 移植可有效防止DCM 心室腔扩大, 促进血管和心肌再生, 修复受损心肌, 并改善心功能。
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[ABSTRACT ]　Objective: To invest igate the effects of transp lan ting mononuclear bone m arrow cells (M BM C s) in treatm en t

of necro t ic cardiac m uscle in dila ted cardiom yopath ic rats. M ethods: Subcu taneous in ject ions of isop ro tereno l (170 m gökg,

once a day fo r 2 d) w ere given to 72 m aleW istar rats to estab lish dila ted cardiom yopathy (DCM ) model. M BM C s w ere iso lat2
ed from rats’ bone m arrow of fem urs and tib ias and w ere m ade in to suspension labelled w ith DA P I befo re transp lan tat ion.

T hen the labelled cells (5×106) and PBS w ere transp lan ted in to the left ven tricu lar free w all in transp lan tat ion and con tro l

group s, respect ively (n = 24). Sham 2operated rats (n = 24) underw en t the su rgery bu t no t transp lan tat ion. Fou r w eek s after

transp lan tat ion, the hearts w ere imm unoh istochem ically p rocessed and the specim ens w ere observed w ith electron2m icro2
scope. H eart funct ion w as assessed by echocardiography and L angendo rff p reparat ion. Results: T he transp lan tedM BM C s su r2
vived in the necro t ic m yocardium and imm unoh istochem ical exam ination detected heart m uscle act in and neovascu latu re. P ro2
liferat ing cell nuclear an tigen (PCNA ) detect ing w as po sit ive and the desm in w ere o rderly arranged. E lectron m icro scope re2
vealed imm atu re m yocardiocytes. T he left ven tricu lar end2diasto lic vo lum e (LV EDV ) and LV end2systo lic vo lum e (LV ESV )

decreased in transp lan ting group compared w ith tho se in con tro l group and sham 2operat ion group (P < 0. 01) , w h ile the frac2
t ional sho rten ing and eject ion fract ion w ere increased (P < 0. 01). T he left ven tricu lar systo lic p ressu re (LV SP) and (±dp öd t)

a lso obviously elevated (P < 0. 01) , bu t the left ven tricu lar end2diasto lic p ressu re (LV ED P) decreased (P < 0. 01). T here w ere

no sign ifican t differences betw een con tro l group and sham 2operat ion group. Conclusion: T ransp lan tat ion ofM BM C s in to DCM

m yocardium can repair necro t ic cardiac m uscle and imp rove heart funct ion.

[KEY WORD S]　cell t ransp lan tat ion; mononuclear bone m arrow cells; dila ted cardiom yopathy; heart funct ion

[A cad J Sec M ilM ed U niv, 2004, 25 (9) : 9502955 ]

Ξ 　 近年来心肌病发病率逐年增加, 但现有的内外

科治疗手段虽使患者的生存率有所提高, 但并不能

很好地解决心肌细胞数量和功能丧失的问题[ 1, 2 ]。新

兴的治疗手段——细胞移植可明显改善心衰患者的
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心功能, 但目前研究多集中在局部心肌损害引起的

心功能不全, 对扩张型心肌病 (d ila ted card iom yopa2
thy, DCM ) 等弥漫性心肌损害的细胞移植治疗研究

较少[ 3, 4 ]。本研究将大鼠骨髓单个核细胞 (m ononu2
clear bone m arrow cells,M BM C s) 植入DCM 受损

心肌组织中, 旨在评价M BM C s 移植修复心肌、血管

并改善心功能的价值。

1　材料和方法

1. 1　DCM 动物模型的制备　成年雄性近交系

W istar 大鼠 72 只 (中国科学院实验动物中心提

供) , 体质量 (250±50) g, 根据文献[ 5 ] , 大鼠皮下注

射大剂量异丙肾上腺素 ( ISO , 上海大众制药公司)

170 m gökg, 1 次öd, 连续 2 d, 制备DCM 动物模型。

1. 2　M BM C s 悬液的制备和标记　另取成年雄性

近交系W istar 大鼠 24 只, 处死, 消毒, 无菌条件下

取股骨和胫骨, 常规方法抽取骨髓, 将骨髓液用肝素

盐水稀释, 用密度为 1. 077 göm l 的 Perco ll 分离液

分离单个核细胞, 2 000 röm in, 20 m in。吸取界面层

细胞, 用 PBS 液洗 3 遍 (1 500 röm in, 5 m in) , 调整

细胞密度为 5×108öm l, 细胞活性检测为 85%。于骨

髓液中加入终浓度为 50 Λgöm l 的 4’, 6 二乙酰基222
苯基吲哚 (DA P I, Roche 公司) , 于孵箱内孵育 1 h,

然后用 PBS 液冲洗去未结合的DA P I。

1. 3　细胞移植　造模 2 周后, 行心脏超声及血流动

力学检测, 病理及电镜检查。各项检测提示造模成

功, 即进行细胞移植。将模型大鼠随机分为细胞移植

组、对照组和假手术组, 每组 24 只。大鼠复合腹腔麻

醉 (氯胺酮 75 m gökg, 戊巴比妥那 6. 8 m gökg, 阿托

品 1 m gökg, 利多卡因 10 m gökg) , 气管切开, 连通

呼吸机 (江湾É 型, 第二军医大学基础医学部生理学

教研室研制) , 潮气量 3 m lö100 g, 频率 60 次öm in,

左胸廓切开, 心脏暴露, 细胞移植组将DA P I 标记的

M BM C s 悬液 10 Λl (含 5×106 个细胞) 分两点注射

到心脏前壁; 对照组注射 10 Λl PBS 溶液; 假手术组

仅开胸、关胸。动物存活率 100%。

1. 4　超声心动图检测　移植后 4 周, 用美国惠普超

声心动仪 Sono s5500, 采用 7. 5 M H z 高频探头, 用

二维切面超声, 选取标准左室乳头肌短轴切面、长轴

切面结合M 型和多普勒超声进行检查, 评价心功

能。测量指标包括左室前壁、后壁、室间隔厚度, 左室

收缩和舒张末期内径 (LV ED d、LV ED s) , 用 T eich2
ho ltz 法计算左室收缩和舒张末容积 (LV EDV、

LV ESV ) , 短轴缩短率 (FS) 及射血分数 (EF)。所有

测量均为盲法, 资料脱机分析, 记数资料连续测量 3

个心动周期并取平均值。

1. 5　左心室压力测定　移植后 4 周, 分离右颈动

脉, 置入微压力传感器 (M PA 2000M 多道生物信号

采样分析系统, 上海奥尔科特生物科技有限公司)

导管端, 调整至左室腔, 微压力传感器连接传递控制

器以标定压力, 应用软件将压力进行数字化处理及

储存。每个大鼠记录 5 次, 结果取平均值。分析记录

指标包括左室舒张末压 (LV ED P )、左室收缩压

(LV SP)、压力速率最大值及最小值 (±dp öd t)。

1. 6　免疫荧光检查　于细胞移植后 4 周分组处死

动物, 取出心脏, 将注射部位的心肌制成 5 Λm 厚的

连续冰冻切片标本, 加入抗心肌肌动蛋白 (N eo2
m arkers, 1∶30) 作为一抗, 然后滴加异硫氰酸荧光

素 (F ITC)标记的抗鼠 IgG (Envision, 1∶60) 作为二

抗, 进行激光共聚焦显微镜 (美国L eica TCS SP2 )

检查, 检测DA P I 示踪的细胞是否具有心肌细胞特

异性标记。DA P I 测试参数: UV 激发, 针孔 1. 0;

F ITC 测 试 参 数: A rgon 激 光, ΚexöΚem 488 nm ö

BP5052550, 针孔 1. 0。另一部分冰冻切片加入兔抗

人Ð 因子相关抗原多克隆抗体 (D aKo, 1∶100) 作为

一抗, F ITC 标记的山羊抗兔 IgG (北京中山公司,

1∶30) 作为二抗, 检测植入的细胞是否为具有微血

管特异性标记的内皮样细胞。

1. 7　免疫组织化学检查　取注射部位心肌, 固定,

脱水, 石蜡包埋, 制作 4 Λm 的连续切片, 然后分别

进行H 2E 常规染色和免疫组织化学染色, 检测心肌

细胞特异性肌动蛋白、心肌组织结蛋白 (D aKo, 1∶

50)、增殖细胞核抗原 (PCNA , D aKo, 1∶100) , 以及

新生血管标志物Ð 因子相关抗体, 并在普通光镜

200 倍视野下 (0. 08 mm 2) 计数心肌瘢痕区的血管

数, 每张切片任取 5 个视野计数, 取平均值。

1. 8　透射电镜检查　将 1% 多聚甲醛固定的1 mm 3

心肌组织, 依次经 2% 锇酸固定, 梯度乙醇脱水, 环

氧树脂包埋, 制成超薄组织切片, 醋酸双氧铀和柠檬

酸铅溶液染色, 置于铜网上, 在透射电子显微镜下

(H itach i H 800) , 观察心肌组织超微结构变化, 选取

典型视野拍照。

1. 9　统计学处理　计量资料用 xθ±s 表示, 所有分

析均由 SPSS 11. 0 软件系统完成。采用配对 t 检验、

单因素方差分析。

2　结　果

2. 1　造模后大鼠心脏结构及功能变化　注射 ISO

后 2 周, 超声心动图检测到室壁变薄, 搏动减弱 (表

1) ; 血流动力学检测到心功能明显受损; 病理及电镜
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检查发现类似DCM 的早期变化: 心肌细胞内肌原

纤维含量减少, 线粒体增大、增多, 肌浆网扩张; 心肌

细胞水肿, 变性, 闰盘错位, 断裂。提示DCM 动物模

型造模成功。动物存活率 100%。

表 1　造模前后大鼠心功能的比较

Tab 1　Com par ison of heart function before and af ter ISO in jection
(n= 72, xθ±s)

Group LVAW T ( löcm ) FS (% ) LV EDV (V öm l) LV ESV (V öm l) EF (% )

Befo re ISO in jection 0. 21±0. 01 51. 00±8. 00 0. 19±0. 11 0. 02±0. 03 94. 86± 1. 05

A fter ISO in jection 0. 17±0. 02 33. 45±11. 753 3 0. 45±0. 103 0. 15±0. 063 66. 69±10. 213 3

　 ISO : Isop ro tereno l; LVAW T: L eft ven tricu lar an terio r w all th ickness; FS: F ractional sho rten ing; LV EDV : L eft ven tricu lar end2diasto lic vo l2

um e; LV ESV : L eft ven tricu lar end2systo lic vo lum e; EF: E jection fraction; 3 P < 0. 05, 3 3 P < 0. 01 vs befo re ISO in jection group

2. 2　标记的M BM C s 在坏死心肌内存留并且分化

　M BM C s 植入坏死心肌后 4 周, 在分组取标本制

成的冰冻切片内, 激光共聚焦显微镜下可见DA P I

标记的蓝色细胞核。虽然注射点只有 2 点, 但这些细

胞核是蓝色的细胞播散并迁移至坏死心肌区域, 移

植细胞大约占左心室前壁的 35%～ 40%。合成 2 种

荧光细胞图像, 可见细胞切面图: DA P I 标记细胞核

呈现蓝色荧光, 抗肌动蛋白抗体阳性的细胞质呈现

绿色荧光。同样, Ð 因子相关抗原抗体阳性的微血管

内皮中也可见到DA P I 标记的M BM C s, 也可见到

蓝色和绿色荧光并存的图像 (图 1)。

图 1　细胞移植后 4 周大鼠心肌组织免疫荧光染色

F ig 1　Imm unof luorescence ana lysis of ra ts

m yocard ium 4 weeks af ter tran splan ta tion

A : Cardiac m uscle2like tissues exp ressing actin (green fluo rescence)

and DA P I(b lue fluo rescence) sim ultaneously; B: Stain ing fo r Ð fac2

to rs (green fluo rescence) and DA P I (b lue fluo rescence) , suggesting

the M BM C s labelled w ith DA P I survived in the vessel w all

2. 3　超声心动图检测心功能　比较各组大鼠移植

后 4 周的超声心动图检查结果 (表 2) 发现, 移植组

各项指标均优于移植前 (造模成功后即刻)及对照组

和假手术组, 室壁不同程度增厚, 搏动增强, 心功能

显著改善。而对照组有 18 只、假手术组有 16 只大鼠

于术后 4 周出现了二尖瓣返流 (图 2) , 移植组则未

出现返流。

2. 4　血流动力学检测　各组大鼠在细胞移植后 4

周检测血流动力学, 与移植前 (造模成功后即刻)、对

照组及假手术组比较: LV SP、± dp öd t 升高,

LV ED P 下降, 心功能改善显著, 对照组和假手术间

则无显著性差异 (表 3)。

2. 5　H 2E 常规染色和免疫组织化学检查　在细胞

移植 4 周, 各组标本中均可见变性坏死、纤维化的心

肌。移植组细胞移植区域可见细胞核相对较大, 类似

胎心或新生心肌细胞的细胞团, 心肌细胞的纤维化

被有效抑制; 有明显的新生血管, 血管内膜不完整,

血管密度 (2. 1±0. 3) ö0. 08 mm 2 明显高于对照组

(0. 3±0. 1) ö0. 08 mm 2 (P < 0. 01) ; 心肌肌动蛋白阳

性; 心肌组织结蛋白表达坏死区明显高于正常区域,

但排列紊乱, 整个心肌组织均可见阳性结蛋白, 部分

移植区域心肌组织结蛋白的分布趋向正常; PCNA

可检测到部分心肌细胞阳性表达。对照组和假手术

组的心肌纤维坏死呈灶状, 数量多而密集, 心肌细胞

肿胀, 部分横纹不清, 部分溶解消失, 心肌细胞基本

表 2　细胞移植后 4 周超声心动图评价心功能

Tab 2　Heart function assessed by echocard iography 4 weeks af ter tran splan ta tion
(xθ±s)

Group LV EDV (V öm l) LV ESV (V öm l) FS (% ) EF (% )

Befo re transp lan tation (n= 72) 0. 45±0. 10 0. 15±0. 06 33. 45±11. 75 66. 69±10. 21

T ransp lan tation (n= 24) 0. 31±0. 11△ 0. 05±0. 09△ 47. 28± 9. 00△ 84. 66± 6. 32△

Contro l (n= 24) 0. 75±0. 183 3 0. 44±0. 063 3 16. 70±10. 563 3 42. 23± 6. 963 3

Sham 2operation (n= 24) 0. 74±0. 183 3 0. 44±0. 063 3 16. 11± 9. 553 3 40. 92± 7. 463 3

　LV EDV : L eft ven tricu lar end2diasto lic vo lum e; LV ESV : L eft ven tricu lar end2systo lic vo lum e; FS: F ractional sho rten ing; EF: E jection frac2

t ion; 3 3 P < 0. 01 vs t ransp lan tation group; △P < 0. 05 vs befo re transp lan tation group
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图 2　术后 4 周对照组左心室出现返流 (0. 006 m l)

F ig 2　L ef t ven tr icle coun tercurren t(0. 006 m l)

4 weeks af ter opera tion in con trol group

结构紊乱, 未发现核ö质比例大的细胞及新生血管,

结蛋白阳性, 但排列较移植组紊乱, PCNA 检测无阳

性细胞 (图 3)。

2. 6　电镜检测移植细胞形态特征　对照组和假手

术组心肌组织超微结构变化明显, 线粒体肿胀, 空泡

化, 嵴减少, 心肌纤维、闰盘断裂, 纤维化明显 (图

4A )。移植组上述病理改变较少见, 心肌组织中可见

不成熟的心肌细胞, 核大, 细胞器丰富, 胞质中可见

散在肌丝样物质, 散在的肌小节及内膜不完整的新

生血管 (图 4B )。

表 3　细胞移植后 4 周血流动力学评价心功能

Tab 3　Heart function assessed by Langendorff prepara tion 4 weeks af ter tran splan ta tion
(xθ±s)

Group LV SP (p ömmH g) LV ED P (p ömmH g) dp öd tm ax (mmH g·s- 1) dp öd tm in (mmH g·s- 1)

Befo re transp lan tation (n= 72) 98. 4±2. 8 10. 4±1. 8 9 365±389 6 938±321

T ransp lan tation (n= 24) 102. 8±3. 2△ 8. 9±1. 6△ 9 986±403△ 7 396±398△

Contro l (n= 24) 72. 3±3. 93 3 20. 8±1. 53 3 7 521±3693 3 5 068±2963 3

Sham 2operation (n= 24) 71. 8±3. 43 3 19. 5±1. 23 3 7 516±3583 3 5 073±2933 3

　LV SP: L eft ven tricu lar systo lic p ressure; LV ED P: L eft ven tricu lar end diasto lic p ressure; dp öd t: Ratio of left ven tricu lar diasto lic p ressure

to left ven tricu lar diasto lic t im e; 1 mmH g= 0. 133 kPa; 3 3 P < 0. 01 vs t ransp lan tation group; △P < 0. 05 vs befo re transp lan tation group

图 3　移植后 4 周大鼠心肌组织 H-E 常规染色 (A)和免疫组织化学 (B～ H)检查

F ig 3　H-E sta in ing (A) and imm unoh istochem ica l ana lysis(B-H) of ra ts m yocard ium 4 weeks af ter tran splan ta tion

A : A fter transp lan tation, the nuclear of p rim itive cardiac m uscle cells is larger than that of surrounding cells and the p lasm is less ( H 2E stain2

ing, ×400) ; B: T he cardiac m uscle tissue of contro l group stained w ith Ð facto rs is negative (×100) ; C: A fter transp lan tation, the transp lan ted

tissue is stained po sit ively fo r Ð facto rs and the b lood vessels are apparen t, of w h ich the endo thelium is no t comp lete (×100) ; D: T he cardiac

m uscle tissue of contro l group stained w ith actin is in diso rder, and does no t show sarcom eres (×400) ; E: A fter transp lan tation, the transp lan t2

ed tissue stained w ith actin is in o rder and show ing sarcom eres (×400) ; F: T he exp ression of desm in in contro l group is po sit ive, bu t in diso rder

and show ing no sarcom eres (×100) ; G: A fter transp lan tation, the exp ression of desm in in transp lan tation tissue is in o rder and show ing sarcom 2

eres clearly (×400) ; H: PCNA is exp ressed po sit ively in the tissue transp lan ted w ith M BM C s (×100)
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图 4　电镜观察移植后 4 周大鼠心肌组织超微结构

F ig 4　Electronm icroscopy ana lysis of ra ts m yocard ium

ultrastructure 4 weeks af ter tran splan ta tion

A : T he nuclear of p rim itive b lood vessels is large, o rganelle is abun2

dant and pericytes and basem ent m em branes are incomp lete

(×10 000) ; B: T he cardiac m uscle cell is imm ature, the nuclear is

large, and the o rganelle is abundant (arrow ). T he cardiac2like tissue

has m any components of no rm al m yocardium including sarcom eres

(×3 000)

3　讨　论

近几年来, 干细胞移植后心肌再生的优点和可

行性已逐渐引起了广泛的关注, 通过移植具有成肌

及成血管潜能的各种干细胞至心肌坏死区, 可使其

在损伤坏死区增殖分化成为新生心肌组织和血管,

增加有效心肌细胞数量, 改善血供, 从而提高心功

能。

Yoo 等[ 3, 4 ]和 Suzuk i[ 6 ]曾把胚胎心肌细胞、平滑

肌细胞和骨骼肌细胞植入DCM 大鼠心脏上, 4 周后

有效改善了心功能, 产生了新生的心肌细胞和血管,

但研究仅限于动物实验, 因为这些类型细胞获取不

便, 对缺血敏感, 不易获得足够数量, 并难在结构和

功能上与存活心肌完全整合为一体。近来, 诸多研

究[ 7～ 10 ]表明, 骨髓干细胞具有多向分化潜能, 能产生

表现型和基因型与亲代完全一样的子代细胞, 同时

还能在特定条件下, 分化为多种组织类型细胞, 将其

植入动物或人体内, 可明显修复变性坏死的心肌组

织, 逆转左室重构, 改善心功能。骨髓干细胞获取方

便, 进行自身移植不会发生免疫排斥反应, 也不存在

伦理问题, 是一种理想的细胞来源。

本实验动物模型的构建是通过皮下注射大剂量

ISO (1 次öd, 连续 2 d) , 造成心肌弥漫性坏死、纤维

化及心室扩张[ 5 ] , 与病毒感染造成病毒性心肌炎进

而发展成DCM 的动物模型不同的是, 它避免了特异

性炎症激活系统刺激细胞因子的释放, 有利于移植

细胞的生长。

细胞移植后 4 周, 在抗心肌特异的肌动蛋白抗

体阳性的细胞质绿色荧光背景下, 可见有散在的

DA P I示踪呈现蓝色荧光的细胞核, 大约占左心室前

壁的 35%～ 40% , 同样, 在Ð 因子相关抗原抗体阳性

的微血管内皮中也可见到DA P I 示踪植入的干细

胞, 此结果表明新生成的心肌和血管是由M BM C s

分化而来的。但移植入体内的干细胞并不会全部存

活并定向分化, 据文献[ 11, 12 ]报道, 移植细胞死亡率最

高是发生在细胞移植后 24 h 内, 高达 (32. 1±

3. 5) % , 1 周时细胞死亡趋于稳定, 死亡率降至

1. 0% , 此后细胞仍有少量持续死亡, 至 12 周时, 细

胞存活率为 15%。其原因有多种: 可能是心脏缺血缺

氧的微环境不利于移植细胞的存活, 也可能是机体

本身的炎症和免疫反应对移植细胞的排斥, 以及细

胞间生存信号的丢失, 导致移植细胞的死亡。一旦移

植细胞存活超过 1 周, 绝大多数细胞将开始在受损

心肌中定向分化, 1～ 2 周内细胞核分化较快, 此后分

化速度趋于平缓。移植细胞分化形成新生的心肌和

血管, 从而修复受损心肌, 持续改善心功能。

心脏微环境对移植细胞的存活极其重要, 它提

供足够的营养支持以利于移植细胞的增殖和分化,

影响其蛋白和基因的表达, 诱导干细胞向修复细胞

演变和分泌细胞外基质参与心肌的修复。在移植组

细胞移植区域, 可见细胞核相对较大, 类似胎心或新

生心肌细胞的细胞团, 有明显的新生血管; 通过对心

肌特异性和功能性蛋白的检测, 证实M BM C s 在结

构上已分化为心肌细胞。电镜下可见心肌组织中不

成熟的心肌细胞, 胞质中有散在的肌丝样物质; 散在

的肌小节及内膜不完整的新生血管, 可见在由骨髓

血管内皮前体细胞分化的外源性新生血管及干细胞

分泌的细胞因子促进的内源性再生血管组成的心脏

微环境中, 植入的M BM C s 分化成了心肌样细胞, 增

加了有效心肌数目, 抑制心肌细胞纤维化, 从而修复

了变性坏死的心肌组织。

目前评价实验动物心功能主要是通过超声心动

图测量心室收缩功能和心导管测定左室压力来完

成[ 13, 14 ]。本实验在细胞移植后 4 周, 分组对动物进行

检测, 观察移植前后心室形态、射血功能以及左室压

力的变化。结果发现, 移植组DCM 大鼠心室壁明显

增厚, 心室活动协调, 心腔无进行性扩张, 心功能得

到显著改善。可见M BM C s 植入后分化为具有心肌

特征的细胞, 补充了收缩单位, 增强了心肌收缩力,

提高了室壁顺应性和弹性, 限制了重构, 防止DCM

大鼠心腔进行性扩大, 从而改善了心功能。

总之, 本实验结果表明, 通过M BM C s 移植确可

在DCM 变性坏死心肌组织区见到心肌及血管组织
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的新生, 并且均来源于移植的细胞; 同时, 也为临床

上治疗DCM 等弥漫性心肌损害疾病提供了一个新

的治疗手段和实验依据。
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恶性淋巴瘤双眼眶浸润一例报告
M a l ignan t lym phoma encroached on double orb its: a ca se report
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Ξ1　临床资料　患者, 男, 62 岁。因双眼肿胀伴异物感半年,

于 2003 年 3 月 31 日入院。患者于 2002 年 9 月起发现双眼眼

睑肿胀, 睁眼吃力, 眼内异物感, 眼球转动困难, 外院给予抗

生素眼液局部点眼。2003 年 3 月初发现双眼睑肿胀明显加

重, 并出现双侧颈部包块, 外院给予林可霉素肌内注射, 病情

无明显缓解, 遂到我院就诊。眼部检查: 两眼视力为 1. 0ö1. 0,

双眼眶上缘可触及一长条形肿块, 大小约 0. 5 cm ×2. 5 cm ,

外侧明显, 质软, 活动度差, 不随眼球运动改变位置; 双眼上

睑饱满, 睑裂变窄 (右眼睑裂宽 6 mm、左眼睑裂宽 4 mm ) , 右

眼上睑遮盖角膜上缘 5 mm , 左眼上睑遮盖角膜上缘 7 mm ;

双眼泪腺区饱满; 双眼球向下方移位, 向上运动明显受限, 向

外侧运动略受限; 双眼上结膜穹隆饱满, 结膜轻度水肿; 余眼

部检查未见明显异常。体格检查: 双侧颈部淋巴结肿大, 粘连

成团, 大小约 4. 0 cm ×4. 0 cm。左侧胸部饱满, 呼吸运动受

限, 叩诊呈浊音, 呼吸音减弱, 语音传导减弱。辅助检查: 眼部

B 超显示双眼球上方条形低回声区; 眼眶 CT 平扫可见双侧

上眼睑、泪腺区片状高密度软组织病变影, 形状不规则, 密度

均匀, 边界尚清, 于上方包绕眼球生长; 胸片可见双肺纹理增

多, 左侧胸腔积液; 胸部 CT 平扫及增强扫描可见左后侧胸

膜腔水样密度影, 隆突下可见肿大淋巴结, 注药后明显强化。

入院后于 2003 年 4 月 8 日在局麻下行左侧眼睑肿瘤活检

术, 术中见眼睑皮下组织部位的肿瘤组织, 质软, 易碎, 无包

膜, 与周围组织粘连。免疫组化检测结果: CD 20 ( + )、

CD 45RA (+ )、CD 74 (+ )、CD 79a (+ )、CD 3 (- )、CD 43 (±)、

CD 45RO (- )。病理诊断: 恶性淋巴瘤 (B 细胞系)。因考虑肿
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